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Резюме
Изучение показателей газиметрии и внешневого 
дыхания у пациентов с циррозом печени в зависимости 
от стадии заболевания. Были изучены значения парци-
ального давления кислорода, определенные в горизон-
тальном положении в зависимости от стадии цирроза 
печени у пациентов с циррозом печени и была выяв-
лена прямая связь между прогрессированием цирроза 
печени и снижением парциального давления кислоро-
да в артерильной крови. Каждая стадия цирроза пече-
ни может быть характеризованна степенью снижения 
парциального давления кислорода и толлерантностью 
к физической нагрузке. Самыми важными предиктора-
ми снижения парциального давления кислорода в ар-
терильной крови у пациентов с циррозом печени были 
возраст, стадия цирроза печени, ОФВ1/ФЖЕЛ, StO2 и 
давление в легочной артерии. 
Ключевые слова: Гипоксемия, цирроз печени, га-
зов крови.
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Introducere. Hemofi liile A şi B (MIM#306700, 
MIM#306900) reprezintă cele mai frecvente şi gra-
ve patologii ale sistemului de coagulare a sângelui, 
cauzate de mutaţiile în genele factorilor VIII (F8) şi, 
respectiv, IX (F9). În toate populaţiile cercetate in-
cidenţa hemofi liei A constituie aproximativ 1:5000-
10000 baieţi, iar a hemofi liei B – 1:30000. Recent, 
datorită efi cientizării tratamentului contemporan, s-a 
atestat creşterea numărului pacienţilor şi purtătoarelor 
de hemofi lie, ceea ce conduce la acumularea genelor 
patologice în populaţie. Cercetarea activităţii de coa-
gulare a factorului VIII sau IX, din păcate, nu poate 
fi  utilizată pentru determinarea statutului de purtător. 
Astfel, testarea molecular-genetică este actualmente 
o etapă importantă în depistarea genelor mutante la 
purtătoarele potenţiale, iar în cazul confi rmării statu-
tului, este necesară în diagnosticul prenatal. 
În genele ce codifi că factorii VIII şi IX au fost de-
pistate mutaţii punctiforme, inserţii, deleţii şi inversii. 
Mai mult de 1200 de mutaţii ale genei corespunză-
toare factorului VIII au fost identifi cate şi descrise 
în baza de date a hemofi liei A (http://europium.csc.
mrc.ac.uk), ca fi ind cauzele bolii. O mutaţie majoră 
a genei F8, atestată la aproximativ 50% pacienţi cu 
hemofi lie A severă, este inversia intronului 22. La 3% 
de persoane afectate s-a depistat inversia intronului 
1. La persoanele bolnave au mai fost identifi cate mu-
taţii nonsense, missense, decalări ale fazei de lectură 
(frameshift) sau substituţii genice mari, deleţii şi in-
serţii majore. Mutaţiile missense în exonii ce codifi că 
3 domenii A şi 2 domenii C predomină la pacienţii 
cu forma uşoară a hemofi liei [1]. Peste 1000 mutaţii 
ale genei ce codifi că factorul IX au fost înregistrate 
în baza de date a hemofi liei B (http://www.kcl.ac.uk/
ip/petergreen/haemBdatabase.html). Deleţiile majore 
ale unei regiuni a genei sau a întregii gene F9, substi-
tuţiile genice mari, substituţiile situsurilor de splicing, 
mutaţiile nonsense, missense şi decalări ale fazei de 
lectură asociate cu hemofi lie B infl uenţează severi-
tatea bolii într-o măsură mult mai mare, comparativ 
cu forma severă a hemofi liei A. Formele moderate şi 
uşoare ale hemofi liei B sunt, în majoritatea cazurilor, 
asociate cu mutaţiile missense [2]. Aşadar, gradul de 
severitate a manifestărilor clinice ale patologiei este 
determinat de tipul mutaţiei. Pentru diagnosticul mo-
lecular al hemofi liei se utilizează investigarea directă 
a ADN, care include identifi carea mutaţiilor patolo-
gice în genele F8 sau F9. Dacă anumite circumstanţe 
nu permit identifi carea directă a mutaţiilor, se utili-
zează investigaţiile indirecte ale genelor sau analiza 
linkage-ului în scopul depistării alelei care determină 
dezvoltarea patologiei. 
Din cauza incidenţei înalte, complicaţiilor în tim-
pul tratamentului şi invalidităţii grave, provocate de 
hemofi lie, elaborarea unui sistem efi cient de diagnos-
tic molecular-genetic este necesară în scopul profi la-
xiei acestei patologii în familiile cu risc înalt, ceea ce 
reprezintă o motivare logică a efectuării cercetărilor 
descrise.
Material şi metode. Pentru investigaţiile mole-
cular-genetice s-au utilizat probele de ADN genomic 
ale 80 de pacienţi din 61 familii cu hemofi lie A şi 9 
pacienţi din 5 familii cu hemofi lie B, cât şi ADN al 
109 membri ai familiilor acestora. În studiu au fost 
incluşi pacienţi cu vârsta între 1 şi 29 de ani, care se 
afl ă la evidenţă în secţia hematologie a ICŞDOSM-
şiC şi CNSRGM. Pentru familiile la membrul căre-
ia se confi rma diagnosticul de hemofi lie A sau B se 
întocmea arborele genialogic detaliat care cuprindea 
2 – 4 generaţii, în baza căruia se apreciau purtătoare-
le hemofi liei, care ulterior au fost incluse în studiul 
molecular-genetic. La fel pentru fi ecare familie a fost 
colectată informaţia despre locul de naştere al pacien-
tului, domiciliul părinţilor, prezenţa căsătoriilor co-
sanguine şi datele anamnestice.  
Pentru comparaţie s-au selectat 65 eşantioane de 
ADN genomic al persoanelor sănătoase, care au pre-
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zentat lotul-martor. În cadrul diagnosticului prenatal 
au fost cercetate 7 probe de ADN fetal, prelevate prin 
biopsia vilozităţilor coriale sau amniocenteză. ADN 
genomic a fost izolat cu ajutorul proteinazei K prin 
metoda extragerii fenol-cloroformice. Pentru dia-
gnostic molecular au fost utilizate metodele analizei 
de PCR ale 3 loci polimorfe genei FVIII (HindIII/
intron 19, AluI/intron 1, substituţia G>A în intronul 
7 şi repetiţii (СА)n intronul 13) şi 5 loci polimorfe 
genei FIX (MseI, TagI, MnlI, DdeI şi HhaI). Alelele 
situsurilor polimorfe intragenice au fost înregistrate 
în rezultatul amplifi cării regiunilor corespunzătoa-
re şi analizei restricţionale cu separarea ulterioară a 
fragmentelor în gel de poliacrilamidă (cu concentraţia 
6%-12%, în dependenţă de necesitate). 
Analiza statistică a fost realizată aplicând criteriul 
χ2.
Rezultate şi discuţii. În scopul determinării opor-
tunităţii aplicării în diagnosticul hemofi liei A a unor re-
giuni intragenice polimorfe, s-a realizat analiza mole-
cular-genetică a informativităţii a 4 markeri polimorfi  
din structura genei F8 la un grup de persoane sănătoase. 
Au fost selectate variantele bialelice HindIII intronul 
19, AluI intronul 1 şi tranziţia G/A în intronul 7 (17P) 
(Tab. 1) şi repetiţiile multialelice din intronul 13. 
Conform datelor din tabelul 1, nivelul înalt de 
heterozigoţie este caracteristic repetiţiilor (CA)n. O 
valoare destul de sporită a heterozigoţiei posedă şi 3 
polimorfi sme bialelice. Între heterozigoţia teoretică şi 
factorială nu s-au atestat diferenţe statistic semnifi -
cative. Cu toate acestea, prezenţa asocierilor alelice 
între situsurile RFLP poate reduce semnifi cativ nive-
lul informaţional general al lor. De aceea, în scopul 
determinării valorii dezechilibrului de linkage, s-a 
efectuat cercetarea asocierilor alelice (Tab. 2). 
În cazul situsurilor HindIII/ I7P s-a depistat un 
dezechilibru puternic, demonstrat prin valorile înalte 
ale χ2 şi ale coefi cienţilor de corelare (r) şi linkage-
ului inegal (D). O inegalitate semnifi cativă, dar nu 
totală, a fost determinată şi pentru alte 2 combinaţii. 
În timpul cercetării comune a 3 situsuri bialelice la 
48 femei, efi cienţa identifi cării heterozigoţilor a con-
stituit 66%, adică a sporit nesemnifi cativ din cauza 
suplimentării polimorfi smului G>A din intronul 7. 
Aşadar, utilizarea acestui polimorfi sm este raţională 
doar în cazuri rare, când polimorfi smele HindIII şi 
AluI nu sunt informative.
Ca rezultat al analizei repetiţiilor microsatelitice 
(CA)n din intronul 13 au fost depistate 6 alele ale si-
tusului menţionat, cuprinzând 19-24 repetiţii. Alelele 
cu 16-18 repetiţii nu au fost detectate. În fi gura 1 sunt 
prezentate 3 alele ale repetiţiilor (CA)n. Cu frecvenţă 
majoră au fost depistate alelele (СА)20 şi (СА)21: 0,54 şi 
0,22, respectiv. Alela (СА)24 a fost cel mai rar atestată.
Conform datelor tabelului 3, cele mai frecvente 
alele, depistate în grupul de control al populaţiei din 
Moldova, predomină şi în alte populaţii indoeurope-
ne cercetate. În acest sens, populaţia chineză, cu pre-
ponderenţa alelelor cu numărul de repetiţii 25 şi 26, 
diferă mult.  
Trecurile 1, 3, 5, 7, 10, 12, 13, 16 – probe de ADN 
ale bărbaţilor; 2, 4, 6, 8, 9, 11, 14, 15, 17 – probe de 
ADN ale femeilor; M – marker al lungimii (50 bp 
DNA ladder, Fermentas Ltd).
Heterozigoţia factorială 0,50, statistic este simi-
lară cu cea teoretică: 0,64, calculată în baza legii lui 
Hardy-Weinberg (χ2=3,83; 0,1>P>0,05). Coefi cientul 
de variaţie a constituit 0,21. Cercetarea comună a re-
petiţiilor (CA)n cu 3 regiuni bialelice la 48 femei a 
condus la sporirea cazurilor de depistare a heterozi-
goţilor cu 13,2%, şi a constituit 79,2%.
Aşadar, cercetarea frecvenţei de repartizare a 4 
situsuri polimorfe a permis relevarea a 3 regiuni cu 
nivel informaţional înalt: HindIII/intronul 19, AluI/
intronul 1 şi repetiţiile (CA)n în intronul 13. Datele 
obţinute demonstrează oportunitatea utilizării situsu-
rilor menţionte în calitate de markeri genetici în dia-
gnosticul hemofi liei A, inclusiv la identifi carea purtă-
toarelor heterozigote şi în diagnostic prenatal.
Tabelul 1 
Analiza markerilor polimorfi  ai genei F8 în grupul de persoane sănătoase din Republica Moldova





HindIII intronul 19 0,385 0,365 0,2; 0,75>P >0,5
AluI intronul 1 0,498 0,55 0,81; 0,5>P >0,25
subst. G>A intronul 7 0,365 0,417 0,23; 0,75>P >0,5
repetiţii (СА)n intronul 13 0,64 0,50 3,83; 0,1>P>0,05
Tabelul 2
 Asocierile alelice între polimorfi smele din interiorul genei F8
Asocierea Numărul de cromozomi χ2 D r P
HindIII/AluI 92 11,08 0,076 0,347 <0,01
I7P/HindIII 111 19,74 0,079 0,422 <0,01
I7P/AluI 60 6,29 0,069 0,324 <0,01
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Situsurile polimorfe menţionate ale genei F8 au 
fost utilizate pentru investigarea a 73 femei din fami-
lii cu hemofi lie A [6]. Analiza comună a mutaţiilor şi 
a situsurilor polimorfe a permis depistarea defectului 
sau a markerului genetic la 92% familii (56/61).  
Au fost efectuate 5 teste de diagnostic prenatal: 2 
ale fătului de sex feminin şi 3 – masculin, dintre care 
2 fetusuri de sex masculin au fost afectaţi.  
Pentru a demonstra raţionalitatea utilizării a 5 si-
tusuri polimorfe ale genei F9 în scopul diagnosticului 
hemofi liei B, s-a realizat analiza molecular-genetică a 
informativităţii markerilor investigaţi (Tab. 4). 
Cercetarea comună a situsurilor DdeI, MseI, HhaI, 
MnlI şi TaqI a permis relevarea markerului genetic 
heterozigotic pentru 16 din 17 femei cercetate, ceea 
ce presupune că diagnosticul indirect al hemofi liei B 
va fi  efi cient în 94% cazuri. 
Totodată s-au calculat valorile de asocieri ale-
lice pentru toate combinaţiile posibile de markeri 
polimorfi  (Tab. 5), ceea ce poate reduce informativi-
tatea generală. Conform datelor prezentate în tabel, 
asocierile nesemnifi cative au fost atestate în cazul 
situsurilor MseI/MnlI şi MseI/TaqI, cât şi un linkage 
puternic, dar nu complet, între MnlI şi TaqI. Ţinând 
cont de rezultatele obţinute, dar şi de valorile hetero-
zigoţiei factoriale şi teoretice ale regiunilor intrageni-
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     Fig. 1. Electroforegrama analizei ADN a alelelor microsatelitice (CA)n ale genei F8, 




Frecvenţele alelelor corespunzătoare ale repetiţiilor (CA)n în intronul 13 al genei 







































































































































HT – heterozigoţia teoretică, НF – heterozigoţia factorială
Tabelul 4
 Analiza markerilor polimorfi  ai genei F9 în grupul de persoane sănătoase din Republica Moldova 





DdeI intronul 1 0,449 0,647 3,0; 0,1>P >0,05 
MseI regiunea 5’ 0,427 0,533 1,71; 0,25>P >0,1 
HhaI regiunea 3’ 0,461 0,50 0,17; 0,75>P >0,5 
MnlI exonul 6 0,449 0,421 0,21; 0,75>P >0,5 
TaqI intronul 4 0,394 0,435 0,17; 0,75>P >0,5 
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ce polimorfe în lotul-martor, utilizarea combinaţiilor 
situsurilor DdeI, MseI şi HhaI s-a dovedit a fi  cea mai 
raţională pentru diagnosticul indirect al hemofi liei B 
în Republica Moldova. În cazurile, când aceste situ-
suri sunt neinformative, investigaţiile pot fi  completa-
te prin includerea în studiu a situsurilor TaqI şi MnlI.
Таbelul 5 
Asocierile alelice ale situsurilor polimorfe din 
structura genei F9
Asociere Număr de cromozomi χ
2 D r P
DdeI/
MseI 
33 1.79 0.051 0.230 >0.1
DdeI/
HhaI
46 0.56 0.025 0.108 >0.1
DdeI/
MnlI
25 2.03 0.064 0.285 >0.1
DdeI/
TaqI
39 2.67 0.055 0.261 >0.1
MseI/
HhaI
47 0.74 0.028 0.126 >0.1
MseI/
MnlI
24 4,42 0,094 0,429 <0.1
MseI/
TaqI
35 3,95 0,069 0,336 <0.1
HhaI/
MnlI
42 0,235 0,017 0,127 >0.1
HhaI/
TaqI
49 0,907 0,029 0,136 >0.1
MnlI/
TaqI
29 11,42 0,132 0,627 <0.01
Familiile menţionate au mai fost supuse analizei 
regiunilor intragenice polimorfe, care a relevat cel pu-
ţin un marker genetic informativ pentru fi ecare fami-
lie în parte [7, 8]. Diagnosticul prenatal al hemofi liei 
B a fost efectuat de 2 ori. S-a stabilit că fătul de sex 
feminin nu posedă statutul de purtător al hemofi liei B, 
pe când fătul masculin s-a dovedit a fi  afectat. 
Concluzii
1. S-au analizat 4 regiuni intragenice polimorfe 
ale genei F8. Pentru diagnosticul hemofi liei A s-au 
identifi cat 3 situsuri cu nivel informaţional înalt: Hin-
dIII/intron 19, AluI/intron 1 şi (CA)n repetiţii în in-
tronul 13.
2. Din 5 situsuri polimorfe ale genei F9, pentru 
diagnosticul hemofi liei B au fost selectate 3 situsuri 
cu nivel informaţional înalt (DdeI, MseI şi HhaI) care 
permit identifi carea femeilor heterozigote în 82,3% 
cazuri. Lipsa asocierilor alelice a fost stabilită pen-
tru majoritatea combinaţiilor posibile ale regiunilor 
polimorfe.
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Rezumat
S-au studiat pacienţii cu hemofi lie A şi B care sunt la 
evidenţă în ICŞDOSMşiC şi CNSRGM. S-au analizat 65 
mostre de ADN  lotului-martor din populaţia sănătoasă a 
RM pentru aprecierea nivelului de heterozigoţie a locilor 
polimorfi  ai genelor F8 şi F9, ca şi 80 de pacienţi din 61 fa-
milii cu hemofi lie A şi 9 din 5 familii cu hemofi lie B. Pen-
tru diagnosticul hemofi liei A este mai raţional utilizarea 
locilor HindIII/intron 19, AluI/intron 1 şi repetiţiile (СА)n 
în intron 13, pentru hemofi lie B - DdeI, MseI şi HhaI.
Cuvinte-cheie: Hemofi lie A şi B, ADN, polimorfi sme-
le genelor F8 şi F9.
Summary
The study population was patients with HA and HB in 
active follow-up at Hematology Department of the Resear-
ch Institute of Mother and Child Health Care and National 
Center of Reproductive Health and Medical Genetics. For 
appreciation of heterozigosisty level of F8 and F9 gene po-
lymorphic loci we studied 65 DNA samples from series of 
healthy RM population, 80 patients from 61 HA families 
and 9 from 5 HB families. It is more reasonable to use loci 
HindIII/intron 19, AluI/intron 1 and (СА)n repeats in intron 
13 for diagnosis of hemophilia A and DdeI, MseI and HhaI 
for hemophilia B.
Keywords: Hemophilia A and B, DNA, F8 and F9 ge-
nes polimorphisms.
Резюме
Исследовались пациенты с гемофилией А и В, на-
ходящиеся на учете в НИИОЗМиР и НЦРЗМГ. Было 
исследованы 65 образов ДНК из выборки здорового 
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населения РМ для определения уровня гетерозиготно-
сти полиморфных локусов генов F8 и F9, а также 80 
пациентов из 61 семьи с гемофилией А и 9 из 5 семей 
с гемофилией В. Для диагностики гемофилии А наи-
более целесообразно использование локусов HindIII/
интрон 19, AluI/интрон 1 и (СА)n повторы в интроне 
13,  для гемофилии В - DdeI, MseI и HhaI.
Ключевые слова: Гемофилия А и В, ДНК, поли-
морфизмы генов  F8 и F9.
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Introducere
Spectrul clinic al bolii hepatice alcoolice (ALD) 
include fi cat gras alcoolic, steatohepatita alcoolică, 
ciroză alcoolică (ciroza lui Laennec ) şi risc crescut 
pentru carcinomul hepatocelular 1,2. Datele din studiu 
„Dionysos” atestă că consumul de mai mult de 30 g 
de alcool pur pe zi, indiferent de sex, creste riscul de 
boli de fi cat3. Steatoza hepatică alcool indusă este re-
versibilă după abstinenţa de alcool. Obezitatea poate 
potenţia dezvoltarea fi catului gras alcoolic, fi ind con-
siderată ca factor de risc suplimentar pentru dezvol-
tarea cirozei alcoolice4. Nivelul crescut de acizi graşi 
liberi a fost incriminat în patogeneza fi catului gras. 
Cantităţile mari de alcool cresc lipoliza, din cauza 
efectului stimulator direct pe axa suprarenală şi pitu-
itară. În plus, ingestia cronică de etanol inhibă oxida-
rea acizilor graşi în fi cat şi eliberarea de lipoproteine 
cu densitate foarte mică (VLDL) în sânge. Toate aces-
te mecanisme favorizează steatoza hepatică. 
Evaluarea ultrasonografi că a fi catului este o me-
todă ieftină şi sigură, larg disponibilă şi bine tolerată 
de pacienţi. Reprezintă o metodă de prima linie pen-
tru evaluarea steatozei hepatice cu aplicaţii clinice şi 
epidemiologice5. Dislipidemiile sunt factori indepen-
denţi predictori a prezenţei hiperecogenităţii hepatice 
la examen ultrasonografi c6. Holt şi al. arată ca la pa-
cienţii cu obezitate, concentraţia de acizi graşi neeste-
rifi caţi a fost corelată cu gradul steatozei, evidenţiate 
semicantitativ la examen untrasonografi c7. 
Scorul ultrasonografi c lui Hamaguchi 8 poate eva-
lua semicuantitativ extensia steatozei hepatice cu o 
corelare bună cu gradul de infi ltrare grăsoasă apreci-
ată histologic. În acest context scorul ultrasonogra-
fi c ar putea fi  predictorul prezenţei steatohepatitei şi 
extensiei steatozei. Numai câteva studii prospective 
au evaluat rolul potenţial al ecografi ei în diferenţierea 
steatohepatitei de steatoză simplă9,10,11. Un alt studiu 
retrospectiv recent a arătat că trei parametri ultraso-
nografi ci (atenuarea amplitudenii ultrasonore, mări-
rea diametrului splinei şi prezenţa zonelor focale de 
destribuţie sărăcită a grasimei) au fost factori inde-
pendenţi predictori a steatohepatitei nonalcooloce şi 
combinarea acestor parametrii poate permite diferen-
ţierea între steatohepatita nonalcoolică şi steatoza12. 
La momentul actual numai biopsia hepatică per-
mite stabilirea diagnosticului de steatoză şi steatohe-
patită. Aplicarea scorului ultrasonografi c semicuanti-
tativ pentru fi cat gras ar permite evidenţierea acestor 
pacienţi, folosind metode noninvazive.
Scopul acestui studiu a fost evaluarea scorului 
ultrasonografi c la pacienţii cu consum exagerat de 
alcool (mai mult de 50g de alcool absolut pe zi) cu 
apreciarea valorii predictive pentru sindromul meta-
bolic la acest grup de pacienţi.
Material şi metode 
Noi am evaluat pacienţii din trei clinici: două car-
diologice şi una hepatologică, la care a fost aplicat sis-
temul de scorifi care Hamaguchi şi a fost evaluată aso-
cierea scorului cu prezenţa sindromului metabolic. 
